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BESCHREIBUNG 

Hintergrund der Erfindung 
Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung eines Mittels zur 
Behandlung von spinozerebellarer Degeneration, das als Wirkstoff eine durch 
die Formel (I) dargestellte Verbindung enthalt: 




H 

* 

worin und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen Oder zusammen 
eine Einf achbindung darstellen, wahrend R 3 -CH(0H)CH(0H)CH 3 , 
-CH(OCOCH 3 )CH(OCOCH 3 )CH 3f -CH 3 , -CH 2 OH oder eine Phenyl-Gruppe darstellt, 
wenn R 1 und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, oder -COCH(OH)CH 3 
darstellt, wenn R* und R 2 zusammen eine Einf achbindung darstellen, oder ihr 
pharmazeutisch akzeptables Salz. 

Stand der Technik 

Spinozerebellare Degeneration ist eine Krankheit, die die Degene- 
ration des Nervensystems verursacht und hauptsachlich im zerebellaren 
System auftritt, und sie kann grob in nicht-erbliche und erbliche Formen 
unterteilt werden. Die Krankheit verursacht die systematische Degeneration 
des Riickenmarks, des Kleinhirns und seiner ausgehenden und/oder eingehenden 
Bahnen und der zerebralen Basalganglien mit der anschliefienden Schwachung 
ihrer Nervenf unktionen. Es ist eine hartnackige Krankheit, die hauptsach- 
lich durch zerebellare Ataxie gekennzeichnet ist, wie ein ataxischer Gang 
und Zittern der Extremitaten, was zu Erscheinungen von Sprachstorung, 
Dysphagie, abnormaler Atmung und unwillkiirlichen Bewegungen wie Dystonie 
fiihrt, wodurch sie wesentlich in die Aktivitaten des taglichen Lebens 
eingreift. Die Ursache der Krankheit bleibt unbekannt. Beziiglich ihrer 
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Behandlung wurde berichtet, da£ eine deutliche Verbesserung der 
neurologischen Symptome in einem Patienten mit Machado-Joseph-Krankheit, 
einer spinozerebellaren Degeneration, im Anschlufi an die Verabreichung 
einer kombinierten antimikrobiellen Zubereitung aus Sulf amethoxazol- 
Trimethoprim (nachfolgend als S-T-Zubereitung bezeichnet) beobachtet wurde 
(Archives of Neurology; 1988; 45: 210-213). Wegen seiner schwerwiegenden 
Nebenwirkungen wurde der Arzneistoff jedoch nicht als Therapeutikum zur 
Verabreichung an Patienten mit dieser Krankheit entwickelt. Daher wurden 
bis jetzt weder Arzneistoffe zur kausalen Behandlung noch jene zur 
symptomatischen Behandlung der Krankheit entwickelt, die auf jeden Fall 
eine Linderung der Symptome bereitstellen, und nach der Schaffung eines 
wirksamen Therapeutikums wird sehr gesucht. 

Der Wirkstoff, Verbindung (I), des Therapeutikums der vorliegenden 
Erfindung ist eine bekannte Verbindung mit nachgewiesener klinischer 
Wirksamkeit in der Behandlung von bosartiger Hyperphenylalanina m ie, 
Depression, Parkinson-Krankheit _und anderen Storungen. Siehe z.B. JP-OSen 
(KOKAI) Nrn. 25323/84, 76086/84, 277618/86 und 267781/88. 
Zusammenf assung der Erfindung 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein sicheres 
Therapeutikum ohne eine Nebenwirkung bereitzustellen , das die Schwachung 
der Nervenfunktion des Gehirns mit entsprechender symptomatischer Ver- 
besserung umkehrt, wodurch es dem Patienten ermoglicht wird, ein normales 
Leben zu fiihren. 

Urn das obige Problem zu losen, haben die Autoren der vorliegenden 
Erfindung die zuvor genannte Verbesserung der neurologischen Symptome 
bemerkt, die im AnschluA an die Verabreichung des antimikrobiellen Mittels 
S-T-Zubereitung an einen Patienten mit Machado-Joseph-Krankheit beobachtet 
wird, einer spinozerebellaren Degeneration (Archives of Neurology, 1988; 
45: 210-213). Durch eine ausfiihrliche Forschung zu den Mechanismen der 
pharmakologischen Wirkungen der S-T-Zubereitung haben die Autoren der 
vorliegenden Erfindung vermutet, dafl der Arzneistoff die Verbesserung der 
neurologischen Symptome mittels einer Erhohung der Stof fwechselgeschwin- 
digkeit von Tetrahydrobiopterin im Gehirn erzeugt, das in kleinen Mengen im 
Menschen vorhanden ist. In dieser Hinsicht fuhrten die Autoren der 
vorliegenden Erfindung einen klinischen Versuch mit Tetrahydrobiopterin als 
• Behandlung fur Patienten mit Machado-Joseph-Krankheit durch. Als Ergebnis 
fanden sie eine deutliche Verbesserung der neurologischen Symptome unter 
Erhalt der vorliegenden Erfindung. Die vorliegende Erfindung betrifft die 
Verwendung eines Mittels zur Behandlung von Machado-Joseph-Krankheit sowie 
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anderer spinozerebellarer Degenerationen mit spinozerebellarer Schadigung 
und Pathologie, die mit Machado-Joseph-Krankheit gemeinsam sind. 
Ausfuhrliche Beschreibung der Erfindung 

Somit ist die vorliegende Erfindung die Verwendung eines Mittels zur 
Behandlung von spinozerebellarer Degeneration, das als Wirkstoff eine durch 
die Formel (I) dargestellte Verbindung umfaJ3t: 




H. 



worin und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen oder zusammen 
eine Einf achbindung darstellen, wahrend R 3 -CH(OH)CH(OH)CH 3 , 
-CH(OCOCH 3 )CH(OCOCH 3 )CH 3 , -CH 3 , -CH 2 OH oder eine Phenyl-Gruppe darstellt, 
wenn R 1 und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom darstellt, oder -COCH(OH)CH 3 
darstellt, wenn R^ und R 2 zusammen eine Einf achbindung darstellen, oder ihr 
Salz umfaJ3t. * 

Spezifische Verbindungen, die durch die Formel (I) dargestellt 
werden, die der Wirkstoff dieser Erfindung ist, schlieflen die folgenden und 
ihre Salze ein: 

(6R)-L-Erythro-5,6,7,8-tetrahydrobiopterin (nachfolgend als BH4 ) 
bezeichnet: 




( 6R, S ) -5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydrobiopterin 
1 • , 2 ' -Diacetyl-5 ,6,1, 8-tetrahydrobiopterin : 
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Sepiapterin: 




6-Methyl-5 ,6,7, 8-tetrahydropterin : 




6-Phenyl-5 ,6,7, 8-tetrahydropterin : 




Von den obigen Verbindungen sind bevorzugte Verbindungen 5,6,7,8- 
Tetrahydrobiopterine und deren Salze, unter denen das am raeisten bevorzugte 
BH4 oder sein Salz ist. 

Die durch die Formel (I) dargestellten Verbindungen, der Wirkstoff 
dieser Erfindung, sind bekannte Verbindungen. In dieser Hinsicht kann auf 
die JP-OSen ( KOKAI ) Nrn. 25323/84, 76086/84, 277618/86 und 267781/88 Bezug 
genommen werden. Diese Verbindungen konnen in Form entsprechender Salze 
verwendet werden, und als Beispiele solcher Salze konnen jene mit 
pharmakologisch nicht-toxischen Sauren eingeschlossen werden, z.B. mit 
anorganischen Sauren, wie Chlorwasserstof f saure , Phosphorsaure, 
Schwef elsaure und Borsaure, und mit organischen Sauren, wie Essigsaure, 
Ameisensaure, Maleinsaure, Fumarsaure und Methansulf onsaure . 
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In der vorliegenden Beschreibung bezeichnet der Begriff 
"spinozerebellare Degeneration" eine Krankheit # die die Degeneration des 
Nervensystems hauptsachlich im zerebellaren System verursacht, und eine 
Pathologie, die zerebellare Ataxie als Hauptsymptom entwickelt. Wie oben 
angegeben, kann die spinozerebellare Degeneration in nicht-erbliche und 
erbliche Formen unterteilt werden. Beide Formen zeigen eine systematische 
Degeneration des Ruckenmarks , des Kleinhirns und seiner ausgehenden 
und/oder eingehenden Bahnen und der zerebralen Basalganglien mit der nach- 
folgenden allmahlichen Abschwachung der Nervenfunktionen. Die Krankheit ist 
hauptsachlich durch zerebellare Ataxie gekennzeichnet , wie ein ataxischer 
Gang und Zittern der Extremitaten, gefolgt von Auftreten von Sprachstorung , 
Dysphagie, abnormaler Atmung und unwillkiirlichen Bewegungen, wie Dystonie. 

Nicht-erbliche spinozerebellare Degeneration schlieflt Shy-Drager- 
Syndrom, olivo-ponto-cerebellare Atrophie (De jerine-Thomas-Typ) , striatoni- 
grale Degeneration und spate kortikale zerebellare Degeneration ein. 

Erbliche spinozerebellare Degeneration schlieBt eine autosomal domi- 
nante und eine autosomal rezessive ein. Die autosomal dominante spino- 
zerebellare Degeneration bezeichnet all jene Krankheiten, die durch ein 
dominantes Gen gesteuert werden, das sich an seinem Locus auf einem Autosom 
befindet, und ihre Vertreter sind Machado-Joseph-Krankheit (der genetische* 
Locus auf Chromosom 14q) , SCAl (der Locus auf Chromosom 6p) , SCA2 (der 
Locus auf Chromosom 12q) , erbliche zerebellare kortikale Atrophie (Holms- 
Typ), Dentato-Rubro-Pallidd-Luysian-Atrophie (DRPLA) (der Locus auf Chromo- 
som 12p) und erbliche spastische Paraplegie. Es wurde ebenfalls erkannt, 
daJ3 praktisch alle Falle [mit der vorhergehenden Diagnose von erblicher 
olivo-ponto-Zerebellarer Atrophie (OPCA) oder OPCA vom Menzel-Typ] zu 
dieser Gruppe der spinozerebellaren Degeneration gehoren. Die autosomal 
rezessive spinozerebellare Degeneration bezeichnet all jene Krankheiten f 
die durch ein rezessives Gen gesteuert werden, das sich auf seinem Locus 
auf einem Autosom befindet, und seine Vertreter sind Friedreich-Ataxie (der 
Locus auf Chromosom 9ql3-q21) und andere . 

Diese Krankheiten stellen ahnliche pathologische .Merkmale dar, und 
das Kleinhirn und andere umgebende Bereiche sind ahnlich degeneriert, 
obwohl sie im Ausmal3 und/oder der Schwere variieren. 

In dieser Patentbeschreibung wird die Erfindung nachfolgend als 
"Machado-Joseph-Krankheit" als ein typisches Beispiel fur spinozerebellare 
Degeneration beschrieben, die die haufigste unter den autosomal dominanten 
spinozerebellaren Degenerationen ist. Die Machado-Joseph-Krankheit stellt 
die zerebellare Schadigung und Pathologie gemeinsam mit anderen erblichen 
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und nicht-erblichen spinozerebellaren Degenerationen dar, wie SCA1, SCA2 
Oder dgl., und daher stiitzt dieses Beispiel die Wirkungen der durch die 
Formel (I) dargestellten Verbindung auf diese Krankheiten. Die Machado- 
Joseph-Krankheit ist hauptsachlich durch zerebellare Ataxie und pyramidale 
Anzeichen gekennzeichnet , und sie wird allgemein in drei Typen klassi- 
fiziert, d.h. die Typen 1 bis 3, gemafi den klinischen Merkmalen der 
Krankheit (T. Sakai: Neurological Medicine, 30: 246-252, 1989). Die 
diagnostischen Kriterien fur diese Krankheit wurden ebenfalls von T. Sakai 
vorgeschlagen (ibid., S. 249-251), und sie werden in der Beschreibung der 
behandelten Falle in dieser Beschreibung iibernommen. 

Das Therapeutikum der vorliegenden Erfindung wird zubereitet, indera 
die Verbindung der Formel (I) in einer zur oralen, intrarektalen oder 
parenteralen ( einschlieBlich intravenosen und intrathekalen) Verabreichung 
geeigneten Form zusammen mit einem Trager oder Tragern in der ublichen 
pharmazeutischen Verwendung durch ein herkommliches Verf ahren bereit- 
gestellt wird. 

Als in diesen pharmazeutischen Zubereitungen verwendete Trager konnen 
allgemein Exzipienten, Bindemittel und Tablettensprengmittel genannt 
werden, obwohl sie von der beabsichtigten. Arzneiform abhangen. 

Typische Beispiele fur die Exzipienten schlieBen Starke, Lactose, 
Saccharose, Glucose, Mannit und Cellulose ein; und jene fur die Binder 
schlieBen Polyvinylpyrrolidon, Starke, Saccharose, Hydroxypropylcellulose 
und Gummi arabicum ein. Als Beispiele fur Tablettensprengmittel konnen 
Starke, Agar, Gelatinepulver , Cellulose und CMC genannt werden. Andere 
Stoffe konnen ebenfalls verwendet werden, soweit sie Exzipienten, Binde- 
mittel und Tablettensprengmittel in ublicher Verwendung sind. 

Das Therapeutikum der vorliegenden Erfindung wird bevorzugt ein Anti- 
oxidationsmittel zusatzlich zu den obigen Tragern enthalten, urn den Wirk- 
stoff zu stabilisieren. Ein solches Antioxidationsmittel kann entsprechend 
aus den iiblicherweise in pharmazeutischen Zubereitungen verwendeten 
ausgewahlt werden, z.B. Ascoirbinsaure , N-Acetylcystein, L-Cy stein, dl-a- 
Tocopherol und natiirliches Tocopherol. Die zu verwencfende Menge des Anti- 
oxidationsmittels kann derart sein, dafl es zur Stabilisierung des Wirk- 
stoffs (einer oder mehrere) ausreicht, und sie betragt allgemein zwischen 
0,2 und 2,0 Gew.-Teile auf 1 Teil des Wirkstof f s . 

Die pharmazeutische Zubereitung dieser Erfindung, die zur oralen 
Verabreichung geeignet ist, kann in Form von Tabletten, Kapseln, Pulver, 
Zerreibungen oder Granalien sowie in Form einer Suspension in einer nicht- 
waflrigen Fliissigkeit, wie Sirup, Emulsion oder Trunk (pro-re-nata- 
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Zubereitung), verfugbar gemacht werden, die die vorgegebene Menge des 
Wirkstoff (einer oder mehrere) enthalt. 

Die Granalien konnen durch homogenes Vermischen des Wirkstoff s (einer 
oder mehrere) mit einem oder mehreren Hilf sstof f en, wie den obigen Tragern 
und Antioxidationsmitteln, und anschlie&endes Granulieren und Sieben auf 
eine gleichf ormige Korngrofle bereitgestellt werden. Die Tabletten konnen 
durch Verpressen oder Formen des Wirkstoffs (einer oder mehrere) zusammen 
mit einem oder mehreren Hilf sstof fen nach Bedarf hergestellt werden. Die 
Kapseln werden durch homogenes Vermischen des Wirkstoffs (einer oder 
mehrere) mit einem oder mehreren Hilf sstof fen nach Bedarf und durch Ein- 
fvillen der resultierenden Pulvermischung oder Granalien in geeignete 
Kapseln mittels einer Kapself ullmaschine oder durch andere Mittel zube- 
reitet. Die Zubereitung zur intrarektalen Verabreichung kann in Form von 
Suppositorien unter Verwendung herkommlich verwendeter Trager, wie Kakao- 
butter, bereitgestellt werden. Die Zubereitung zur parenteralen Verabrei- 
chung kann als trockener (gef riergetrockneter ) Feststoff des Wirkstoffs 
(einer oder mehrere) bereitgestellt werden, versiegelt in sterilisierten, 
mit Stickstoff gespvilten Behaltern. Die trockene ( gef riergetrocknete ) feste 
Zubereitung kann in einem vorgegebenen Volumen von sterilem Wasser gerade 
vor der parenteralen Verabreichung an einen Patienten dispergiert oder 
gelost werden. 

Bei der Herstellung dieser pharmazeutischen Zubereitungen ist es 
bevorzugt, den Arzneistoff durch Zugabe des obigen Antioxidationsmittels 
zum Wirkstoff und ublichen Tragern und nach Wunsch durch weiteres Erganzen 
mit einem oder mehreren Hilf sstof fen, ausgewahlt aus Puf f ermitteln, Ge- 
schmacksstoffen, Tensiden, viskositatsreglern oder Gleitmitteln, zu 
formulieren. 

Die Dosis des Wirkstoffs, d.h. der Verbindung der Formel (I), 
variiert natiirlich mit dem Verlauf der Verabreichung, mit dem zu behan- 
delnden Symptom und mit dem zu behandelnden Patienten, aber letztlich 
sollte sie in der Verantwortung des Arztes liegen. 

Eine geeignete Dosierung des gegenstandlichen Mittels zur Behandlung 
von spinozerebellarer Degeneration betragt zwischen 0,1 und 50 mg/kg 
(K6rpergewicht)/Tag, und die representative optimale Dosierung betragt 0,5 
bis 10 mg/kg (Kdrpergewicht) /Tag. 

Eine gewunschte Dosierung des Wirkstoffs kann einmal am Tag oder in 
zwei bis vier unterteilten Dosen am Tag in geeigneten Intervallen 
verabreicht werden. 
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Der Wirkstoff kann allein als solcher ohne Vermischen mit anderen 
Bestandteilen verabreicht werden, aber kann bevorzugt in Form einer 
pharmazeutischen Zubereitung des Wirkstoffs aus Grunden der Erleichterung 
der Dosierungseinstellung usw. verabreicht werden. 

Die pharmazeutische Zubereitung dieser Erf indung kann wenigstens 
einen verbundenen Wirkstoff enthalten, ausgewahlt aus der Gruppe, die aus 
Tryptophan, 5-Hy df oxyju^yptophan (5-HTP), Tyros in und L-DOPA besteht, zusam- 
men mit der Verbindung der Formel (I) als Wirkstoffe. Eine groBere thera- 
peutische Wirksamkeit fur die spinozerebellare Degeneration kann allgemein 
bei einer solchen Kombination ' von Wirkstoffen im Vergleich zur Verwendung 
der Verbindung der Formel (I) allein erwartet werden. Der Anteil der 
individuellen Bestandteile in der pharmazeutischen Zubereitung dieser 
Erf indung ist nicht besonders eingeschrankt , aber kann z.B. innerhalb eines 
Bereiches von 0,1 bis 10 Gew.-Teilen wenigstens eines Vertreters, ausge- 
wahlt aus der Gruppe, die aus Tryptophan, 5-HTP, Tyros in und L-DOPA be- 
steht, bevorzugt innerhalb eines Bereichs von 0,5 bis 2 Teilen auf 1 Teil 
der Verbindung der Formel (I) sein. 

Eine angemessene Dosierung dieser kombinierten Zubereitung in der 
Behandlung von spinozerebellarer Degeneration beziiglich der Gesamtmenge der 
kombinierten Wirkstoffe betragt 0,1 bis 50 mg/kg (Korpergewicht ) /Tag, 
bevorzugt 0,5 bis 10 mg/kg (Korpergewicht ) /Tag. 

In der klinischen Praxis der Behandlung wird die Frage der Verant- 
wortung des Arzte iiberlassen, welche pharmazeutische Zubereitung auszu- 
wahlen ist, jene, die die Verbindung der Formel (I) allein als Wirkstoff 
enthalt, Oder jene, die sie in Kombination mit (einem) anderen Wirk- 
stoff (en) enthalt, abhangig vom Alter, dem Symptom oder dgl. 

Als durch die vorliegende Erfindung zur Behandlung von spino- 
zerebellarer Degeneration bereitgestellte Wirkstoffe sind ( 6R)-L-erythro-r 
5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydrobiopterin (BH4) und seine Salze am meisten bevorzugt, 
aber analoge Verbindungen wie ( 6R, S) -5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydrobiopterin, 1 ' , 2 1 -* 
Diacetyl-5 ,6,7, 8-tetrahydrobiopterin , Sepiapterin, 6-Methyl-5 ,6,7,8- 
tetrahydropterin oder 6-Phenyl-5 , 6 , 7 , 8-tetrahydropterin und deren Salze 
kdnnen ebenfalls akzeptabel sein. Jedoch ist es iiberfliissig zu erwahnen, 
daJ3 BH4 , das naturlich im Korper vorhanden ist, bevorzugt ist. Die akute 
orale Toxizitat von BH4-Dihydrochlorid als LD 50 in Ratten betragt mehr als 
2 g/kg; es ist damit praktisch nicht toxisch. ( 6R, S ) -5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydro- 
biopterin, ein optisch inaktives Analogon, ist ebenfalls nur geringfiigig 
toxisch, wie es bei der Behandlung von Patienten mit Parkinson-Krankheit 
beobachtet wird r was in der JP-OS (K0KAI) Nr. 25323/84 beschrieben wird, 
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und kann zur Behandlung von spinozerebellarer Degeneration verwendet 
werden. Die anderen Verbindungen, die zur Formel (I) gehoren, haben 
gleichsaia geringe oder keine akute Toxizitat. 

Die vorliegende Erfindung wird jetzt weiter durch die folgenden 
Beispiele veranschaulicht . Diese Erfindung sollte naturlich nicht auf dre 
folgenden Beispiele beschrankt sein. 

Beispiele 

Beispiel 1 (Granalien und feine Granalien) 

Ein Teil (gewichtsbezogen) Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 30) wurde in 
sterile, gereinigtem Wasser gelost, und zur resultierenden Losung wurden 
10 Telle Ascorbinsaure und 5 Telle L-Cysteinhydrochlorid hinzugegeben, urn 
eine homogene Ldsung zu erhalten. Zu dieser Ldsung wurden 10 Telle BH4- 
Dihydrochlorid zur Herstellung einer homogenen Ldsung gegeben. 

Die Ldsung wurde zu einer Mischung aus 59 Teilen eines Exzipienten 
(Mannit oder Lactose) und 15 Teilen eines Tablettensprengmittels [Mais- 
starke oder Hydxoxypropylcellulose (LH-22)) gegeben, .geknetet, granul.ert, 
dann getrocknet und gesiebt. 
Beispiel 2 (Tabletten) 

Zur in Beispiel 1 hergestellten homogenen Ldsung des Wirkstof f s 
wurden 58 Telle Lactose und 15 Telle ndkrokristalline Cellulose gegeben und 
vermischt, dann wurde ein Teil Magnesiums tear at hinzugegeben, und dxe 
resultierende Mischung wurde zu Tabletten verpreJJt. 

Beispiel 3 (Kapseln) 

Die in Beispiel 1 hergestellte Arzneiform wurde in Kapseln gefullt, 
in denen die Formulierung 0,2 % Magnesiums tear at als Gleitmittel einschloA. 
Beispiel 4 (Injektion) 

BH4-Dihydrochlorid 1/5 g 

. .. 1,5 g 

Ascorbinsaure 

0 5 g 

L-Cysteinhydrochlorid ' 
Mannxt 

Die obigen Bestandteile wurden in ausreichend sterilem gereinigtem 
Wasser fur 100 ml gelost, dann durch Filtration sterilisiert , in 1- oder 
2-ml Teilmengen in Flaschchen oder Ampullen verteilt, gef riergetrocknet und 

versiegelt . 

Beispiel 5 (Injektion) 

2,0 g BH4-Dihydrochlorid wurden in ausreichend sterilem gereinigtem 
Wasser fur 100 ml unter einer anaeroben Atmosphere gelost, dann durch. 
Filtration sterilisiert, verteilt und in der gleichen Weise wie in Bex- 



Beispiel 6 (Suppositorien) 

BH4-Dihydrochlorid 150 Teile 

Ascorbinsaure 150 Teile 

L-Cysteinhydrochlorid 50 Teile 

Ein aus einer Mischung der obigen Bestandteile hergestelltes 
homogenes Pulver wurde in 9950 Teilen Kakaobutter dispergiert. 
Beispiel 7 (Granalien) 

BH4-Dihydrochlorid 5 Teile 

Ascorbinsaure 5 Teile 

L-Cysteinhydrochlorid 2 Teile 

Eine homogene Losung wurde mit den obigen Bestandteilen hergestellt. 
Die Losung wurde dann zu einer homogenen Mischung aus 55 Teilen 
Mannit, 1 Teil Polyvinylpyrrolidon, 14 Teilen Hydroxypropylcellulose und 
5 Teilen 5-HTP gegeben, geknetet, granuliert, getrocknet und gesiebt. 
Beispiel 8 (Granalien) 

BH4-Dihydrochlorid 5 Teile 

Ascorbinsaure 5 Teile 

L-Cysteinhydrochlorid 5 Teile 

Mannit 52 Teile 

Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 30) 1 Teil 

Hydroxypropylcellulose (LH-22) 12 Teile 

L-DOPA 10 Teile 

Die obigen Bestandteile wurden in der gleichen Weise wie in Bei- 
spiel 7 verarbeitet, granuliert und gesiebt, aber unter Verwendung von 
10 Teilen L-DOPA anstelle der 5 Teile 5-HTP. 
Beispiel 9 (Granalien) 

BH4-Dihydrochlorid 5 Teile 

Ascorbinsaure 5 Teile 

L-Cysteinhydrochlorid 2 Teile 

Eine homogene Losung der obigen Bestandteile wurde hergestellt. 
Die. Losung wurde dann zu einer homogenen Mischung aus 5 Teilen 5-HTP, 
10 Teilen L-DOPA, 50 Teilen Mannit, 1 Teil Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 
30) und 9 Teilen Hydroxypropylcellulose (LH-22) gegeben, geknetet, granu- 
liert, getrocknet und gesiebt. 

Obwohl nicht durch eine Theorie gebunden, wird die Korrektheit der 
Therapie mit der Verbindung der Formel (I) auf Basis von biochemischen 
Uberlegungen wie folgt veranschaulicht . 

Unter Berucksichtigung des Berichts, der eine deutliche Verbesserung 
der beobachteten neurologischen Symptome im Anschlufl an die Verabreichung 



einer kombinierten antimikrobiellen Sulf amethoxazol-Trimethoprim-Zube- 
reitung (nachfolgend als S-T-Zubereitung bezeichnet) an einen Patienten nit 
Machado-Joseph-Krankheit dokumentierte (Archives of Neurology, 1988; 45: 
210-213), erstellten die Autoren der vorliegenden Erfindung die folgende 
Hypothese, beruhend darauf , dafl es kein Enzym gibt, auf das Sulf amethoxazol 
im Menschen wirkt, wohingegen ein Enzym, auf das Trimethoprim wirkt, 
tatsachlich im Menschen existiert, daJJ Trimethoprim die Aktivitat von 
Dihydrofolsaurereduktase (DHFR) iiber eine kompetitive Hemmung gegen 
Dihydrofolsaure hemmt, daB DHFR homolog zu Dihydropteridinreduktase (DHPR) 
ist, und daB daher Trimethoprim mdglicherweise nicht nur DHFR, sondern auch 

DHPR hemmen konnte. 

"In Patienten vor der Behandlung mit der S-T-Zubereitung ist das BH4- 
Niveau im Hirngewebe aufgrund der Degeneration nicht nur nigrostriarer 
Neuronen, die BH4 enthalten, sondern ebenfalls zerebellarer Neuronen, die 
BH4 enthalten, deutlich verringert. Als Ergebnis sind die Gewebeniveaus von 
Phenylalaninhydroxylase-, Tyrosinhydroxylase- und Tryptophanhydroxylase- 
Aktivitat verringert, und entsprechend sind jene von Catecholaminen und 
Serotonin, die aus deren Hydroxy lierungsreaktion stammen, ebenfalls in den 

Patienten erniedrigt. , 
Im Anschlufi an die Behandlung mit der S-T-Zubereitung wird die DHPR- 
Aktivitat im Hirngewebe gehemmt , » was wiederum zur Verringerung der BH4- 
Regeneration fuhrt. Dies stimuliert schlieBlich das biosynthetisch- 
metabolische BH4 -System mit einer entsprechenden Zunahme des Stoff- 
wechselumsatzes der BH4-Biosynthese im Gehirn, was in einer Erhdhung der 
Gewebeniveaus der Aktivitat der drei Aminosaurehydroxylasen und somit in 
einer erhbhten Gewebe-Catecholamin- und -Serotonin-Konzentration resul- 
tiert. AuBerdem wurde kurzlich gezeigt, daB BH4 eine wichtige Rolle als 
Coenzym in der Aktivitat der reichlich im Kleinhirn vorhandenen Stickoxid- 
synthase spielt. Die Zunahme des Stof fwechselumsatzes von BH4 wurde 
mdglicherweise auch zu einer Zunahme der S t ickox id- Syn these in den 
zerebellaren Neuronen beitragen. Die klinische Verbesserung der 
zerebellaren Symptome, psychischen Symptome und der Dystonie bei der 
Machado-Joseph-Krankheit kann durch diese Wirkungen des Arzneistof f s 

erklart werden." 

(Vorlaufige Untersuchung) 

Acht Patienten mit Machado- Josph-Krankheit wurde die S-T-Zubereitung 
und ein Placebo (Lactose) fur jeweils 4 Wochen verabreicht (mit einer 
zweiwochigen Ausspulungsperiode zwischen den Behandlungen) , und sie wurden 
, _ n tt_4-„_...,„v,,,t>~oi-, in AoAam Her Roh anHl linos 7.r i t.r aume unter- 
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sucht [durch einen doppelblinden, Placebo-gesteuerten Uberkreuzaufbau ] . Die 
Patienten wurden beobachtet urn sicherzustellen, ob die Behandlung mit der 
S-T-Zubereitung eine Verbesserung der neurologischen Symptome leisten 
konnte oder nicht. Gleichzeitig wurden Blut- und Zerebrospinalf lussigkeits- 
proben, die direkt vor dem Beginn und am letzten Tag eines jeden aus dem 
S-T-Zubereitungsbehandlungszeitraum und dem Placebo- Zeitraum erhalten 
wurden, auf Gesamtbiopterin und oxidierte und reduzierte Formen von 
Biopterin, Homovanillinsaure (HVA) und 5- Hydroxy indolessigsaure (HIAA) 
unter sucht. Die Ergebnisse wurden wie nachfolgend dargestellt. 
1. Klinische Untersuchung: 

Klinisch wurde eine statistisch signifikante Verbesserung wahrend des 
S-T-Zubereitungsbehandlungszeitraums f estgestellt r wie sie beziiglich der 
folgenden acht Testparameter beurteilt wurde: 

® Gehstorung (p<0 / 05) 

© Finger-an-Nase-Test (rechte Hand; p<0,02) 
® Finger-Klopftest (linke Hand; p<0,05) 

© Diadochokinetischer Test (rechte Hand, p<0,01; linke Hand, 
p<0, 05) 

® Ferse-an-Knie-Klopftest (rechtes Bein, p<0,02; linkes Bein, * 
p<0,05) 

® "PaTa M -Repetitionstest (p<0 / 05) 
© Telefonwahl (p<0,05) 
(D Schlitzdose (p<0,01) 

2. Biochemische Untersuchung zur Klarung der Mechanismen der 
phariaakologischen Wirkungen 

(1) Vor der Behandlung mit der S-T-Zubereitung: 

Es wurde gefunden, daJ3 die Konzentrationen von Gesamtbiopterin, 
oxidiertem und reduziertem Biopterin in der Zerebrospinalf liissigkeit (CSF) 
der Patienten mit Machado-Joseph-Krankheit auf weniger als die Halfte der 
Werte in der -erkrankten Kontrollgruppe (7 Falle von f ortgeschrittener 
Muskeldystrophie und 1 Fall mit Sjogren- Syndrom) reduziert waren. Es wurde 
ebenfalls gefunden, daB die CSF-Spiegel von HVA in der Patientengruppe mit 
Machado-Joseph-Krankheit auf weniger als die Halfte derjenigen in der er- 
krankten Kontrollgruppe reduziert waren. 

(2) Nach der Behandlung mit der S-T-Zubereitung 

Die Konzentrationen von Gesamtbiopterin und oxidiertem Biopterin in 
CSF zeigten eine signifikante Zunahme (auf 133 bzw. 172 % der Vorbehand- 
lungsspiegel) , wahrend der CSF-Spiegel des reduzierten Biopterin keine 
signifikante Zunahme zeigte. Da diese Veranderungen in der CSF-Biopterin- 
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i„dir.kten Be»eis - - ~ ™ 

Et£ indn», au £ ,..«llt.n Hypothese, da» die S-T-Zubereabun, dae DHPR 
^Ll i» -im der Pabienben 1* -^^^ ~ 
•• d. Diese Befnnde, ausa^en mit einer gleiehzeatagen sagnafakanten 

««=.. Daese Be £ » , HI ».». rt . in CRP .Is Re.kt.on 

beobachteten Zunahzie der relabiven n 

au£ die verabreiehun, der s-T-znbereitung. laszen « ^ d 

J S-T-Znbereitnn, hervorgem.ene B ea»e»g der » 

ale 5 au» * nn4-Biosvnthese des Geharns uber 

ZU b,h»e des sto ££ »echselu»satzes in der BB4 Bzosyn 

e i„e eraeaehternd. Ruckkopplun, bios,»b„etisch-»et.bolasc h en 

Reliole, £ *nren kdnpte. »as „i* in einer erbd-ten synthese von 

Ans den Ergebnissen dieser vuixau ^ 

H U rch den die S-T-Zubereitung die neurologxschen 
da/J der Mechanismus, durch den die s> . eep ... 

• den Patienten mit Machado-Joseph-Krankheit verbesserten, 
Symptome in den Patienten fwecnse lumsatz von BH4 erhohen 

• « ,*<=+- Haft Trimethoprim den Stortwecnbcx 
der]6nige 1St ' el L Gehirn wa hrscheinlich deutlich reduziert verden 

soll te, dessen Spiegel - Oe^n ^ Verabreichung von BH4 " 

— "I Tn sol te Zd die BH4- Th era P ie bei Patienten mit 
S elbst rational sem sollte, wur bemerke nswerte therapeu- 

Machado-Joseph-Krankheit durchgefuhrt , und 

tische Wirkung wurde erhalten. 

(Therapeutisches Beispiel) , 
1 v Vra „vv, P it aufqefiihrt in Tabelle l, 

An 5 Patienten mit Machado- Joseph-Krankheit , aurg 

■ •- x „„H BH4 in einem klinischen Doppel- 
wurden ein Placebo (Ascorbinsaure) und BH4 in 

Blindversuch mit dem Verfahren vie folgt verabreicht: 
<Patienten und Methoden> 
l patienten 

Hr0l Fam iliea, die als "klinisch eindeutrge 
Drei Patienten aus drei Famiiiea, 

.1, .„. h rscbeinlieh. ,-Ui.- ^» - daagnostzschen Krater e 

,* sakai dto , diagnostiziert »urden, wurden ausgewahlt. Dae 

(T. Sakal, ato. | g Tabelle 1 zusanmen- 

gi schen Befunde der individuellen Patienten sind in 

gef aflt. 



Tabelle 1 

Statistische Daten fiir fiinf Patienten mit Machado-Joseph-Krankheit 



Fall Nr. 


1 


2 


3 


4 


5 


Alter /Geschlecht 


40/M 


42/M 


45/M 


51/M 


56/M 


Dauer der Erkrankung 
( Jahre) 


19 


6 


16 


6 


12 


Typ der krankheit 


1 


2 


1 


2 


2 


Diagnostisches Kriterium 
nach Sakai 


wahr- 
schein- 
lich 


ein- 
deutig 


ein- 
deutig 


ein- 
deutig 


wahr- 
schein- 
lich 


Neurologische Befunde 




Zerebellare Anzeichen 


+ 


+ 


+ 


+ ■ 


+ 


Pyramidale Anzeichen 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


Ext r apy r amida 1 e 
Anzeichen 


++ 




++ 




± 


Muskelatrophie 






+ 






Ob ein gleichzeitiger 
Arzneistoff auf das ZNS* 
einwirkt oder nicht 


+ 




+ 







Diese Arzneistof fmedikationen blieben ununterbrochen in Dosie- 



rung oder Typ seit wenigstens einem Monat vor dem Beginn und durch den 
Doppel-Blindversuch hindurch. 

2. Behandlungszeitraum 

Die Patienten erhielten BH4 und ein Placebo (Ascorbinsaure) fiir 
jeweils 10 auf einanderf olgende Tage, mit einem Ausspiilungszeitraum von 
9 Tagen dazwischen, somit ein Gesamtuntersuchungszeitraum von 29 Tagen. 

3. Dosierung 

Die Patienten erhielten 1 mg/kg (Korpergewicht ) BH4 oder Ascorbin- 
saure in Kapseln einmal taglich nach dem Mittagessen. Die chemische Form 
des verabreichten BH4 war BH4-Dihydrochlorid in den Fallen 1 bis 3 und 5 
und (6R,S)-Ii-Erythro-5,6,7, 8-tetrahydrobiopterindihydrochlorid im Fall 4. 

4. Auswertungsverf ahren 

Jeder Patient wurde mit den folgenden drei Verf ahren beurteilt: 
a. Subjektive Verbesserung 

Jeder Patient wurde in bezug auf sechs symptomatische Parameter 
befragt: Dysarthrie, Dysphagie, Storung der Geschicklichkeit , Storung des 
stationaren Gleichgewichts beim Stehen, Gehstorung und Gesamteindruck des 
allgemeinen Wohlbef indens . 



b. Neurologische Untersuchung 

Die Untersuchung wurde in be2ug auf den Muskeltonus der Extremitaten, 
Tiefenref lexe, Schwere der Dystonie, Storung des stationaren Gleichgewichts 
beim Stehen, Finger-an-Nase-Test, Finger-Kopf test , diadochokinetischer 
Test, Ferse-an-Knie-Klopftest und Dysarthrie durchgef xihrt . 

c. Zeitlich gemessene Untersuchungen 

Der Finger-an-Nase-Test, Finger-Klopf test , diadochokinetische Test, 
Ferse-an-Knie-Klopftest, Pa/Pata-Repetitionstest und die Zeitmessungen er- 
forderten die Durchfuhrung eines Spaziergangs von 10 m, das Wahlen eines 
Telefons und die Schlitzdose. 

5 . Untersuchungsaufbau 

Ein doppel-blinder, Placebo-gesteuerte Uberkreuzaufbau wurde liber- 
nommen ♦ 

6. Statistische Analyse 

Die Daten wurden unter Verwendung des gepaarten t-Tests analysiert. 
<Ergebnisse> 

1. Subjektive Symptome 

Von den beurteilten subjektiven Symptomen 2eigte keines eine 
statistisch signifikante Verbesserung, wahrend die Dysphagie am Tag 1 der ^ 
BH4-Verabreichung zu einer Verbesserung neigte <p<0,10). 

2- Objektive Befunde 

(1) Neurologische Untersuchung 

Von den untersuchten neurologischen Parametern wies keiner eine 
statistisch signifikante Verbesserung auf, wahrend ubertriebene Knie- 
scheibenreflexe am Tag 10 der BH4 -Verabreichung zu einer Verbesserung 
. neigten (p<0, 10) . 

(2) Zeitlich gemessene Untersuchungen 

Die folgenden Testparameter zeigten eine statistisch signifikante 
Verbesserung wahrend des BH4-Verabreichungszeitraums • 
® Finger-an-Nase-Test (rechte Hand): 

Tag 3 (p<0,02), Tag 4 (p<0,05) und Tag 10 (p<0,05) der 

Verabreichung 
© Finger-Klopf test (linke Hand): 

Tag 8 der Verabreichung (p<0,02) 
® Diadochokinetischer Test (rechte Hand): 

Tag 5 der Verabreichung (p<0 / 05) 
© Telefonwahl: 

Tag 4 der Verabreichung (p<0,05) 



© Diadochokinetischer Test ( linke Hand): 

Tag 4 der Verabreichung (p<0,10) 
© Schlitzdose: 

Tag 5 der Verabreichung (p<0,10) 
<SchluBfolgerung> 

Aus den obigen Ergebnissen der Beurteilungen der subjektiven Symptome 
und objektiven Befunde wird geschlossen, daJ5 sich BH4 als wirksam in der 
Verbesserung der neurologischen Symptome der Machado- Joseph-Krankheit 
erwies . 

Wie oben erlautert wurde, stellt die vorliegende Erfindung ein 
Therapeutikum bereit, das wirksam die neurologischen Symptome in einer 
hartnackigen Krankheit verbessert, namlich spinozerebellarer Degeneration- 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Verwendung einer durch die folgende Formel dargestellten 
Verbindung: 




worin R 1 und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen oder zusammen 
eine Einf achbindung darstellen, wahrend R 3 -CH(0H)CH(0H)CH 3 , 
~CH(OCOCH 3 )CH(OCOCH 3 )CH 3 , -CH 3 , -CH 2 OH oder eine Phenyl-Gruppe darstellt, ^ 
wenn R 1 und R 2 jeweils ein Wasserstof f atom darstellen, oder -C0CH(OH)CH 3 
dar stellt, wenn R 1 und R 2 zusammen eine Einf achbindung darstellen, oder 
ihres Salzes zur Herstellung eines Medikaments, das zur Behandlung von 
spinozerebellarer Degeneration nutzlich ist, 

2. Verwendung gemafl Anspruch 1, worin R 3 L-erythro-CH(OH)CH (0H)CH 3 

ist. 

3. Verwendung gemafl Anspruch 1 oder 2, welche neurologische 
Symptome bei spinozerebellarer Degeneration verbessert. 

4. Verwendung gemafl Anspruch 1, 2 oder 3, worin die spino- 
zerebellare Degeneration eine autosomal-dominante spinozerebellare 

Degeneration ist, 

5. Verwendung gemaB Anspruch 1, 2, 3 oder 4, worin die spino- 
zerebellare Degeneration Machado-Joseph-Krankheit ist. 



